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3. RESUMO 
  xv 
A cada ano aumenta o número de mulheres submetidas a 
procedimento cirúrgico para colocação de implante mamário, e a 
contratura capsular é a complicação mais freqüente com a incidência 
chegando a 100% em 25 anos. O tratamento atual para esta 
complicação consiste na retirada e troca do implante.  
Em 2002, foi relatada a utilização do inibidor de leucotrienos 
zafirlukast (medicamento utilizado em asma brônquica) em casos de 
contratura capsular, observando bons resultados. Porém nenhum 
outro estudo foi realizado desde então.  
Métodos - Quarenta ratos fêmea Wistar foram utilizados e 
receberam cada um, dois implantes de silicone, um com superfície 
lisa e o outro texturizada, e foram divididos em 4 grupos: 
Grupo controle 0 (C0)- Os animais foram sacrificados após o 
implante e tiveram a pressão interna do implante aferida. 
Grupo controle Salina (C1)- Receberam injeção diária de salina 
por via intra peritonial, por 90 dias. 
Grupo experimental 1,25 (E1,25)- Idem ao Salina, porém 
recebendo 1,25mg/kg/dia de zafirlukast. 
Grupo experimental 5 (E5) - Idem ao Salina, porém recebendo 
5mg/kg/dia de zafirlukast. 
A aferição da pressão dos grupos foi realizada no nonagésimo 
dia, após o sacrifício destes animais. 
Resultados – Grupos com implantes texturizados - Aumento da 
pressão no grupo C1, não se observando aumento nos grupos 
experimentais. Grupos com implantes lisos - não se observou 
aumento em nenhum grupo. 
Conclusão - O zafirlukast inibiu a contratura de cápsulas 
formadas ao redor de implantes de silicone de superfície texturizada. 
 
Descritores: Contratura; Silicone; Ratos. 
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4. INTRODUÇÃO 
  2 
A contratura capsular é a complicação mais freqüente que 
ocorre nos procedimentos de inclusão de implante mamário e a 
freqüência com que este procedimento é realizado vem 
aumentando a cada ano, sendo que somente em 2003 foram 
realizadas 280.401 cirurgias para aumento mamário nos EUA 
(ASAPS), no Brasil este número chegou a 85.000 em 2003 
segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plástica (SBCP). 
Estudos sobre a contratura capsular em implantes mamários 
apontam números tão altos quanto 71% (SOLOMON, 1994) e 
até 100% em 25 anos (PETERS et al., 1997). 
A formação da cápsula ao redor do implante é uma 
reação de corpo estranho com a migração de células 
inflamatórias, fibroblastos e miofibroblastos (KATZIN et al., 
1996). Uma teoria a respeito do desenvolvimento da contratura 
capsular seria a contração dos miofibroblastos devido a algum 
estímulo ainda não bem elucidado, cuja forma adquirida se 
tornaria definitiva devido ao tecido fibroso depositado ao redor 
(BAKER, BARTELS & DOUGLAS, 1981). 
A razão de alguns indivíduos desenvolverem a contratura 
capsular mais cedo que outros parece ser um fenômeno 
multifatorial, variando com o tipo de superfície do implante, 
bem como seu preenchimento, topografia e presença de 
infecção (ERSEK, 1991; CAIRNS & VILLIERS, 1980; BIGGS & 
YARISH, 1990; DOBKE et al., 1995). 
A contratura capsular pode levar a deformidade e dor, 
resultando em prejuízos estéticos, econômicos e psicológicos 
importantes, por isto existem muitos estudos que serão 
apresentados posteriormente, que procuram a causa bem como 
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um tratamento para este fenômeno tão freqüente (ROHRICH, 
KENKEL & ADAMS, 1999). 
Atualmente, o único tratamento realmente efetivo é o 
cirúrgico, com a remoção da cápsula e a troca do implante 
(FRANGOU & KANELLAKI, 2001). Porém, a capsulectomia além 
de ser um procedimento de custos elevados, é tecnicamente 
difícil e pode resultar em uma lesão não desejável do tecido 
circunjacente, que dependendo do volume do parênquima, pode 
comprometer o resultado estético final. Isto pode ser agravado 
pelas recidivas que ocorrem nos casos de contratura capsular 
tendo a paciente que se submeter a novo procedimento 
cirúrgico. 
COLLIS et al., em 2000, em estudo clínico com pacientes 
com contratura capsular que foram submetidas a capsulectomia 
anterior (60 pacientes) e a capsulectomia total, (60 pacientes), 
observaram 50% de recidiva no primeiro grupo e 11% no 
segundo grupo. 
SCHLESINGER et al., em 2002, relataram o uso do 
zafirlukast (droga comumente utilizada para o tratamento de 
asma) para o tratamento clínico da contratura. Os resultados 
mostraram uma melhora significativa no grau de contratura, 
com o uso da droga por um período de um a três meses, sendo 
que para algumas mulheres o procedimento cirúrgico que já 
estava formalmente indicado deixou de ser necessário. 
A possibilidade de uma droga administrada por via oral 
tratar uma complicação tão importante é algo que merece 
atenção; porém, não existem na literatura outros estudos que 
comprovem o real benefício deste medicamento no tratamento 
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da contratura, nem estudos experimentais que analisem o efeito 
do zafirlukast na formação da cápsula. 
A caracterização da contratura capsular se baseia no 
endurecimento do implante causado pela ocorrência de forças 
centrípetas geradas pela contração do tecido da cápsula 
(KSANDER, 1979).  
Para evitar as diversas variáveis que possam ocorrer com 
os estudos clínicos, verificar de maneira precisa a pressão 
destes implantes e a atuação ou não do zafirlukast na 
contratura capsular, realizamos um estudo experimental com 
ratas. 
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5. OBJETIVO 
  6 
Avaliar o efeito do zafirlukast na contratura capsular de 
implantes de silicone em ratas. 
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6. LITERATURA  
  8 
Os primeiros relatos do uso de implantes mamários 
podem ser encontrados no final do século XVII e desde então 
várias modalidades de materiais aloplásticos já foram 
empregadas para o aumento ou para a reconstrução da mama. 
GERSUNY, em 1900, descreveu o uso da injeção de 
parafina para o aumento mamário, porém apesar de 
inicialmente apresentar um resultado razoável a longo prazo 
apresenta inúmeras complicações (LETTERMAN & SCHURTER, 
1978). 
Em meados do século XX outras substâncias, como 
marfim, bolas de vidro, borracha, pastilhas de polietileno, 
esponja, polímero de polivinil álcool formaldeído (Ivalon®), 
Ivalon em bolsa de polietileno (Etheron®), fita de polietileno , 
poliéster, silastic e implantes de teflon–silicone foram utilizados 
(BROADBENT & WOOLF, 1967; BROWN, FRYER & OHLWILLER, 
1960; EDGERTON, MEYER & JACOBSON, 1961; LETTERMAN & 
SCHUTER, 1978; LEWIS, 1965; LILLA & VISTNES, 1976; 
SMAHEL, 1977; LIU & TRUONG, 1996). Nenhum destes 
implantes apresentou resultados satisfatórios. O Ivalon e o 
Etheron chegaram a ser utilizados por milhares de mulheres na 
década de 60, ocasionando mamas endurecidas e de aspecto 
não natural, entre outras complicações (DE CHOLNOKY, 1970; 
BROADBENT & WOOLF, 1967). 
O uso de injeção de materiais exógenos, geralmente de 
forma ilegal, também foi largamente utilizado. OHTAKE et al., 
em 1989, descreveram o uso do petrolatum (Vaselina) no 
aumento mamário. O óleo de silicone adulterado, conhecido 
como fórmula de Sakurai, que teve inúmeras variantes de 
acordo com o óleo utilizado, também foi muito empregado 
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(KAGAN, 1963; TINKLER et al., 1993; ORTIZ-MONASTERIO & 
TRIGOS, 1972). 
Silicone fluido de uso médico (Dow Corning) e outras 
variantes de silicone, assim como o silicone industrial, também 
tiveram o seu papel, porém com exceção de primeiro, 
apresentaram resultados muito ruins, inclusive com perda das 
mamas e casos de morte (ASHLEY et al., 1967; BOO-CHAI, 
1969; KOIDE & KATAYAMA, 1979). 
O primeiro implante de silicone bem sucedido foi uretral, 
em 1950, realizado por De Nicola, e a partir daí este material 
começou a ser empregado na confecção de “shunts”, 
articulações e outros tipos de implantes (MARZONI, UPCHURCH 
& LAMBERT, 1959). 
Em 1962 ocorre a introdução dos implantes mamários de 
silicone e em 1963, CRONIN & GEROW utilizaram invólucro de 
silicone preenchidos com dextran ou salina, implantados em 
animais e não observaram sinais de toxicidade ou outras 
complicações. 
Todo corpo estranho introduzido no organismo induz uma 
reação inflamatória. Esta reação denominada “de corpo 
estranho” acontece desde os moluscos até o homem, fazendo 
parte dos mecanismos de defesa do organismo em questão 
(FENG, 1967; SALT, 1963; COLEMAN, KING & ANDRADE, 1974; 
RIGDON et al., 1975). 
Nada é totalmente inerte (WALTER & ISRAEL, 1974). 
O sistema imune elabora uma reação para isolar o corpo 
estranho, tentando fazê-lo ocupar o menor espaço possível e a 
menor superfície ocupada por um implante moldável de silicone 
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é a forma esférica, portanto deformando e enrijecendo o 
implante e a mama (CARPANEDA, 1997). 
BAKER, em 1979, classificou a contratura capsular em 
classe I, mama absolutamente natural; classe II contratura 
mínima contratura; classe III, contratura moderada; classe IV, 
contratura severa. 
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6.1. CONTRATURA CAPSULAR: FREQÜÊNCIA 
Das complicações encontradas após mamoplastia de 
aumento, a contratura capsular é a mais freqüente (BROWN, 
LANGONE & BRINTON, 1998). SOLOMON, em 1994, relata 
incidência de 71% em 639 mulheres submetidas a implante de 
silicone gel com um segmento médio de 440 dias. Muitos 
estudos relatam também uma alta incidência (MCGRATH & 
BURKHARDT, 1984; ERSEK, 1991).  
PETERS et al., em 1997, observaram que a incidência de 
contratura capsular se acumula com o tempo, chegando a 100% 
em 25 anos, sendo que geralmente o início desta contratura 
pode se dar dentro dos dois primeiros anos após a introdução 
do implante (MCGRATH & BURKHARDT, 1984; ERSEK, 1991). 
Existe uma grande variedade de fatores, alguns 
discutíveis, que podem acelerar o processo inflamatório que leva 
à contratura capsular. Dentre estes se destacam o tipo de 
implante, a presença de infecção e o local de inserção. Esforços 
têm sido realizados com o intuito de diminuir a contratura 
capsular, como tentar diminuir a exposição do tecido ao silicone 
fluido utilizando implantes salinos ou com implantes de gel de 
silicone com duplo lúmen; adição de esteróides à salina dentro 
dos implantes; medidas de controle de infecção e hematoma; 
posicionamento do implante atrás do músculo peitoral e o 
desenvolvimento de implantes texturizados e de poliuretano. 
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6.2. CONTRATURA CAPSULAR: POSSÍVEIS FATORES IMPLICADOS. 
 
6.2.1. Exposição do tecido mamário ao silicone fluido 
ANDREWS, em 1966, analisou o comportamento celular 
com a injeção de silicone fluido, em ratos e em um caso clínico. 
Observou a presença de vacúolos (que inferiu serem silicone) 
em macrófagos do tecido e também a capacidade de fagocitose 
de neutrófilos e monócitos circulantes, quando o sangue 
periférico era incubado com silicone. 
Gotas de silicone freqüentemente são encontradas no 
tecido capsular, porém sua presença não tem sido 
consistentemente relacionada à contratura capsular. BARKER & 
SCHULZ, em 1978, e DOMANSKIS & OWSLEY, em 1976, 
encontram uma correlação positiva, enquanto RUDOLPH et al., 
em 1978 e THUESEN et al., em 1995 não correlacionam o 
encontro de gotas de silicone à contratura capsular. 
JENNINGS et al., em 1991, encontraram menor 
concentração de silicone tecidual em cápsulas mais 
severamente contraídas do que nas que não apresentavam 
contratura. 
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6.2.2. Tipos de implantes: Salinos X Silicone Gel 
Apesar da dificuldade de comparação entre os diversos 
estudos devido às inúmeras variáveis não isoladas, como o 
fabricante do implante, presença de hematomas, infecções, 
período de seguimento e do local do implante, os estudos 
coincidem em mostrar uma maior incidência de contratura 
capsular com o uso de implantes com gel de silicone quando 
comparados com os preenchidos com salina. 
HETTER, em 1979, relata 64% versus 40% comparando a 
incidência de contratura em implantes com silicone gel e com 
salina e CAIRNS & VILLIERS, em 1980, com 81,1% contra 
8,3%, respectivamente, entre outros. 
ASPLUND & KORLOF, em 1984, relataram ocorrência de 
contratura capsular em 55% das cápsulas ao redor dos 
implantes com silicone gel e em somente 20% nos implantes 
salinos. 
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6.2.3. Superfície do Implante 
Estudos experimentais revelam uma menor incidência de 
contratura capsular ao redor de implantes com superfície 
texturizada, o que está provavelmente relacionado à 
profundidade e ao espaçamento que há entre a textura da 
superfície (CHERUP et al., 1989; BROHIM et al.,1992; 
CLUGSTON et al., 1994). 
COLEMAN, FOO & SHARPE, 1991, em um estudo 
prospectivo utilizando implantes idênticos, de baixo 
“vazamento,” com gel de silicone, variando somente a 
superfície, encontrou uma incidência de contratura capsular em 
58% dos implantes com superfície lisa e somente em 8% dos 
implantes com superfície texturizada.  
POLLOCK, em 1993, relata a incidência de 13% contra 
2% de contratura capsular ao redor de implantes com superfície 
lisa e texturizada respectivamente. 
SANK et al., em 1993, em estudo in vitro sobre reação de 
corpo estranho com diversos materiais utilizados em implantes 
mamários, observaram uma menor proliferação de fibroblastos 
à exposição de silicone de superfície texturizada e espuma de 
poliuretano quando comparada à exposição de silicone de 
superfície lisa.  
HANDEL et al., em 1995, utilizaram um fator corretivo 
para diferentes seguimentos e observaram similar incidência de 
contratura ao redor dos implantes com superfície lisa e dos com 
superfície texturizada. 
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6.2.4. Microbiologia 
Infecções peri-operatórias locais são geralmente tratadas 
com antibioticoterapia e costumam resolver-se sem a 
necessidade de uma intervenção cirúrgica. A freqüência desta 
complicação se situa entre 1 a 4% após procedimento cirúrgico 
para aumento de mama e de 2,5 a 13% nas reconstruções de 
mama (GIBNEY, 1987; BAILEY, SMITH & CASAS, 1989; NOONE 
et al., 1985; FUREY et al., 1994). 
 BURKHARDT et al., em 1986, combinando uma variedade 
de terapias antimicrobianas como irrigação local com povidine-
iodine (não aconselhável, pois o iodo degrada o invólucro de 
silicone – MORAIN, 1982) e cefalotina intraluminal, observaram 
uma diminuição de contratura capsular de 41 para 19%, 
comparando o grupo controle com o experimental. 
ABLAZA & LATRENTA, em 1998, referem que muito 
raramente uma infecção pode ocorrer anos após o procedimento 
sem nenhum fator causal aparente. 
Existem evidências que apontam para uma relação entre 
o processo infeccioso e a gravidade da contratura capsular.  
VIRDEN et al., em 1992, analisando a cápsula ao redor de 
implantes removidos pelas mais diversas causas, encontraram 
cultura positiva, principalmente para Staphylococcus 
epidermidis, em 56% dos implantes com contratura e em 
somente 18% dos implantes sem contratura.  
BURKHARDT & DEMAS, em 1994, não conseguiram 
correlacionar o uso do povidine com a diminuição da contratura 
capsular. 
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PETERS et al., em 1997, não encontraram relação com a 
positividade da cultura das cápsulas em uma série de 100 
mulheres com a incidência de contratura capsular. 
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6.2.5. Hematoma 
Os estudos que tentam correlacionar a história de 
hematoma peri-operatório com o aumento da ocorrência de 
contratura capsular variam muito. 
MOUCHARAFIEH & WRAY, em 1977, em estudo com rato, 
não encontraram correlação entre a presença de hematomas e 
contratura capsular, o mesmo ocorrendo em estudo posterior de 
CAFFEE, em 1986, com coelhos. 
WAGNER, BELLER & PFAUTSCH, em 1977, HIPPS, RAJU & 
STRAITH, em 1978 e HANDEL et al., em 1995, encontraram 
uma incidência de contratura capsular duas a três vezes maior 
nos implantes em que ocorreu hematoma quando comparado 
com aqueles onde não ocorreu. 
ASPLUND, em 1984, e COLEMAN, FOO & SHARPE, em 
1991, correlacionaram positivamente o encontro de hematoma 
com contratura. Entretanto, estes estudos englobam um 
número pequeno de hematomas e não foram desenhados para 
estudar este assunto. 
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6.2.6. Tipo de procedimento cirúrgico 
A questão da relação da locação do implante (topografia 
retromuscular ou retroglandular) com a incidência da contratura 
capsular tem sido assunto de vários estudos. Especula-se que 
estes resultados se devam ao fato de ficar longe de sítios 
contaminantes como a glândula mamária, ou se beneficiariam 
da “massagem” realizada pelo músculo sobre o implante. 
ASPLUND et al., em 1984, em uma série de 100 pacientes 
submetidas à reconstrução mamária com implante em 
topografia retromuscular observaram 31% de contratura 
capsular. 
PUCKETT, CROLL & REICHEL, em 1987, avaliaram em 
estudo prospectivo com 100 mulheres submetidas a aumento 
mamário, dividas em dois grupos de acordo com a topografia do 
implante (retroglandular e retromuscular). Após um seguimento 
médio de 27 meses, observaram contratura capsular na 
topografia retroglandular em 48% e retromuscular em 14%. 
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6.3. CONTRATURA CAPSULAR: HISTOLOGIA 
VISTNES, KSANDER & KOSEK, em 1978, sugeriram que o 
encapsulamento e a contratura no modelo animal e humano são 
o resultado de uma reação de corpo estranho, que é um 
fenômeno inevitável. E também que poderíamos inferir que as 
diversas descrições da resposta tissular aos implantes referir-
se-iam a diferentes estágios de um mesmo processo e que a 
rapidez e a intensidade com que isto ocorreria, variaria entre os 
indivíduos e de acordo ao material utilizado. Referiram ainda 
que a espessura da cápsula e o aumento na quantidade de 
proteína variariam mais de acordo com a idade do implante. 
A reação ao implante faz parte da cicatrização da ferida 
operatória, que se inicia com a migração de células 
polimorfonucleares (PMN) e mononucleares. Os PMN 
desaparecem em alguns dias, permanecendo os monócitos, 
fibroblastos e linfócitos. Os monócitos se diferenciam em 
macrófagos e algumas destas células coalescem formando 
células gigantes de corpo estranho. Os fibroblastos são 
estimulados a proliferar e produzir colágeno, e novos capilares 
se desenvolvem (KATZIN et al., 1996). Se esta reação falha em 
destruir o material invasor, seja devido ao seu tamanho ou 
composição, as então chamadas células gigantes de corpo 
estranho (CE) surgem em um esforço para isolá-lo. Se esta 
resposta ainda é inadequada para isolar o CE, inicia-se um 
estágio de fibrose com várias camadas de tecido conectivo ao 
redor (WALTER & ISRAEL, 1974; COLEMAN, KING & ANDRADE, 
1974; RIGDON, 1975). 
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6.3.1. Miofibroblasto 
BAKER, CHANDLER & LEVIER, em 1981, explanam que a 
ocorrência de contratura capsular se deveria a contração dos 
miofibroblastos presentes na cápsula seguida pela deposição de 
colágeno ao redor. 
Algo que impedisse esta contração em seu momento 
crítico ou diminuísse a quantidade de miofibroblastos na cápsula 
ao redor do implante mamário seria uma possível solução para a 
prevenção e possível reversão dos casos iniciais de contratura 
capsular. 
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6.4. CONTRATURA CAPSULAR: TRATAMENTO ATUAL 
Quando nos deparamos com uma contratura capsular já 
estabelecida, poucos são os recursos disponíveis. 
O uso de vitamina E tem se mostrado ineficaz e o uso de 
esteróides tem provocado muitas complicações como atrofia 
muscular e a ptose do implante (CAFFEE, 1984, 1993, 1994). 
PERRIN, em 1976, utilizou metilpredinisolona intra-
implante (diluída na salina) observando a passagem da droga 
através do invólucro de silicone, com a incidência de 
“enrijecimento” da mama de menos de 5%. 
A capsulotomia fechada foi descrita por BAKER, BARTELS 
& DOUGLAS, em 1976, e está praticamente abandonada, pelo 
alto índice de insucesso, de recidiva e alta morbidade, podendo 
em alguns casos provocar hematomas, deslocamento do 
implante ou até a ruptura do mesmo. 
YOUNG, em 1998, introduziu a capsulectomia junto com a 
retirada do implantes, delineando suas indicações e alertando 
para se pesarem os potenciais riscos da remoção da cápsula 
contra os potenciais benefícios. 
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6.5. CONTRATURA CAPSULAR: MODELOS EXPERIMENTAIS 
PETERS, SHAW & RAJU, em 1980, estudaram a influência 
da vitamina E topicamente ao redor do implante e intramuscular 
para verificar seu efeito na contratura capsular. Utilizando 200 
ratos Wistar, implantaram próteses de silicone gel, com 1,2 x 
1cm no dorso do animal e analisaram a pressão interna com 
duas semanas, um mês e 3 meses observando que a vitamina E 
sistêmica não surtiu efeito ao final de três meses, enquanto que 
no uso tópico observou um aumento da contratura.  
KSANDER, em 1981, implantou próteses hemisféricas de 
1cm de diâmetro dorsalmente, abaixo do panniculus carnosus 
do animal e ventralmente, no tecido areolar acima do esterno, 
realizando a medida da compressibilidade dos implantes, não 
notando diferença na ocorrência de contratura entre as 
diferentes topografias. Também refere que a realização do 
experimento de maneira asséptica não é importante. 
STARK, GOBEL & JAEGER, em 1990, utilizando 
expansores de 20ml, contendo ciclosporina, implantados no 
dorso de ratos, estudaram seu efeito na formação da cápsula ao 
redor do implante observando uma menor espessura no grupo 
com ciclosporina. 
SMAHEL, HURWITZ & HURWITZ, em 1993, utilizaram 
implantes de silicone gel com superfície texturizada junto à pele 
e lisa junto ao músculo, abaixo da pele do dorso do animal. 
Analisaram a presença de miofibroblasto com duas semanas e 
com um, dois, três, seis, e oito meses, observando a presença 
destas células após o primeiro mês, e atingindo um pico aos 
três meses.  
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CLUGSTON et al., em 1994, implantaram dispositivos 
preenchidos por salina, com superfície lisa e texturizada, abaixo 
do músculo latíssimo do dorso, verificaram sua complacência 
com um, dois, três e seis meses, observando um aumento 
relativo da pressão interna destes dispositivos, que foi 
significante para aqueles com superfície lisa. O pico de pressão 
ocorreu em torno dos três meses quando houve uma tendência 
à estabilização, inferindo a presença de contratura capsular.  
BUCKY et al., em 1994, realizaram experimentos com 
coelhos e implantaram implantes abaixo do panniculus 
carnosus, e após um ano analisaram a pressão intra-implante, 
através da infusão salina. Observaram uma cápsula mais firme 
e menos distensível ao redor dos implantes de superfície 
texturizada. 
BASTOS et al., em 2003, descreveram um modelo 
experimental de contratura capsular com ratos, utilizando mini-
implantes de silicone introduzidos abaixo do panniculus 
carnosus do animal e a verificação da contratura através da 
medida de pressão intra-implante após a infusão de água 
destilada. 
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6.6. ZAFIRLUKAST X CONTRATURA CAPSULAR 
SCHLESINGER et al., em 2002, relataram o uso de um 
inibidor de leucotrienos muito utilizado no tratamento da asma 
brônquica na prevenção e reversão de casos recentes de 
contratura capsular. Utilizando a droga zafirlukast, 20mg duas 
vezes por dia, por dois a três meses, observaram uma 
diminuição da incidência para menos de 1% quando comparado 
a 4% de incidência observada antes de iniciar o estudo com a 
droga. 
Observaram também a reversão e o “amolecimento” de 
contraturas já estabelecidas, o que poderia levar até seis 
meses. Referem que as contraturas com menos de seis meses 
de estabelecimento respondem melhor ao tratamento e que 
25% das contraturas com menos de seis meses são refratárias 
ao tratamento medicamentoso, restando a cirurgia como única 
alternativa para o tratamento. Não observaram efeitos 
colaterais em seu estudo. 
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6.6.1. Leucotrienos 
Os leucotrienos são produzidos por mastócitos, 
monócitos, macrófagos e eosinófilos e fazem parte do grupo dos 
eicosanóides do qual fazem parte também as prostaglandinas e 
tromboxanas. Estimulam a produção de imunoglobulinas pelas 
células T e B e promovem a degranulação dos leucócitos 
infiltrados. 
Os leucotrienos cisteínicos LTC4, D4 e E4 atuam 
contraindo músculo liso, principalmente o da árvore brônquica, 
sendo até 1000 vezes mais potentes que a histamina. Seu início 
de ação é lento, porém seu efeito é demorado (BARNES, PIPER 
& COSTELLO, 1984). Também aumentam a permeabilidade das 
veias pós-capilares, o que leva ao extravasamento de plasma e 
têm um papel no recrutamento eosinofílico. Portanto os 
leucotrienos constituem uma família de mediadores lipídicos 
com potente atividade biológica (FUNK, 2005)  
Biossíntese: a enzima 5-lipooxigenase (5-LO) converte o 
ácido aracdônico em um leucotrieno instável que é o LTA4. Este 
leucotrieno pode se transformar em LTB4 e LTC4. Muitos fatores 
celulares são necessários nesta transformação (Figura 1). A 
biossíntese de LTB4, C4, D4, e E4 ocorre principalmente em 
leucócitos, em resposta a uma variedade de estímulos 
imunológicos.  
O receptor de leucotrienos cisteínicos- CysLT1 possui 
expressão em células do baço, leucócitos, células de músculo 
liso e macrófagos e seus ligantes preferenciais são LTD4, LTC4 e 
LTE4 (LYNCH et al., 1999). 
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Figura 1 - Mostra a biossíntese dos leucotrienos cisteínicos. 
As fontes normais mostram o caminho principal. 
Em negrito as enzimas. 
Em vermelho, o grupo de drogas inibidoras, sendo que o 
zafirlukast é um antagonista de receptor de leucotrieno Cys. 
Fonte - (Aust Prescr 1999;22:55-7). 
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6.6.2. Zafirlukast X Leucotrienos 
O zafirlukast foi liberado para o uso em adultos e crianças 
acima de 12 anos, pelo FDA (Food and Drug Admnistration), 
órgão que regula a liberação de medicamentos nos Estados 
Unidos, em 1996. De 1996 a 1998 esta medicação foi prescrita 
mais de 4 milhões de vezes sendo a ocorrência de náusea 
(12,9%) e cefaléia (3,1%) os efeitos colaterais mais freqüentes.  
Ele é um antagonista competitivo de receptor de 
leucotrieno D4 e E4 e a ocupação destes receptores por 
leucotrienos cisteínicos tem sido implicada na fisiopatologia da 
asma, atuando em etapas como a contração de músculos lisos 
da árvore brônquica levando à bronquioconstricção. Nestes 
estudos observa-se que os pacientes com asma são até 250 
vezes mais sensíveis ao LTD4 que pacientes normais. Entre 
outras ações do zafirlukast estão a diminuição do edema da via 
aérea, alteração da atividade celular ligada à inflamação 
prevenindo o aumento da permeabilidade vascular e inibição do 
influxo de eosinófilos (Figura 2). Também atua impedindo que 
um fator alergênico estimule o desencadeamento da crise 
asmática em paciente atópico (TANIGUCHI et al., 1993). 
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Figura 2 – Mecanismo de ação do zafirlucast. Fonte-Aesthetic Surg. J. 2002 
; 22: 329-336 
Outros usos dos inibidores de leucotrienos já têm sido 
descritos, como em doenças como o Lúpus eritematoso 
sistêmico (HACKSHAW et al., 1992) e também níveis elevados 
de LTD4 urinário vem sendo observados em pacientes com 
síndrome da angústia respiratória (WESTCOTT, THOMAS & 
VOELKEL, 1991) e com fibrose cística (SAMPSON et al., 1997). 
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7. MÉTODOS 
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7.1. ANIMAIS UTILIZADOS 
Foram utilizados 40 ratos (Rattus novergicus) adultos, 
fêmeas, da linhagem Wistar EPM-1, com peso entre 200-250 g, 
fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de São 
Paulo - Escola Paulista de Medicina – UNIFESP/EPM. Estes 
animais foram mantidos em ciclo claro-escuro (12/12 h), com 
livre acesso à comida (ração balanceada) e água, no biotério da 
Disciplina de Cirurgia Plástica – UNIFESP/EPM. Foram 
acondicionados em gaiolas de polipropileno com 40cm de 
comprimento, 30cm de largura e 15cm de altura. 
Cada gaiola continha cinco animais. 
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7.2. IMPLANTES 
Foram utilizados 80 mini-implantes de silicone 
preenchidos com silicone gel, com 2,2cm de diâmetro e 2ml de 
volume, de base redonda. Quarenta mini-implantes eram de 
superfície texturizada e 40 com a superfície lisa (Figuras 3 e 4). 
 
Figura 3 - Implante com superfície texturizada (escala em cm) 
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Figura 4 - Implante com superfície lisa (escala em cm) 
Todos os mini-implantes foram produzidos e doados pela 
empresa SILIMED®. Foram fornecidos estéreis, embalados 
individualmente, com a sua produção regida pelos padrões de 
tecnologia exigido para implantes (CGPM, ISO 9001 e Em 
46001). 
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7.3. ZAFIRLUKAST, ACCOLATE® 
A droga foi doada pelo laboratório Astra-Zeneca. Foi 
diluída na concentração de 9mg/ml e acondicionada em frascos 
de 1 e 0,5ml. A droga apresentou dificuldade de dissolução 
sendo que nesta concentração apresentou boa solubilidade. 
Foram utilizados agitadores para a diluição e pipetas graduadas 
para a quantificação da droga. 
A droga diluída foi mantida em temperatura de 
aproximadamente -16°C e descongelada à temperatura 
ambiente na hora de ser utilizada. 
Os ratos foram submetidos à anestesia com 25mg/kg de 
cloridrato de tiletamina/ cloridrato de zolazepam (Zoletil®). 
 
Figura 5 - Retirada do pêlo do rato por apreensão após o rato estar 
anestesiado 
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Após o rato estar completamente anestesiado, o pêlo da 
área a ser incisada era retirado por apreensão e tração manual 
(Figura 5). 
Sob condições não estéreis, uma incisão de 
aproximadamente 2cm, era realizada perpendicular e 
simetricamente à linha média, entre os terços médio e distal do 
dorso do animal, interessando pele e panículo carnoso do animal 
(Figuras 6 e 7). 
 
Figura 6 - Marcação da incisão- em terço distal do dorso do animal com 
aproximadamente 2cm 
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Figura 7 - Plano de dissecção- por onde serão introduzidos os implantes 
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Figura 8 - Dissecção de túnel para locação do implante- utilização de 
tesoura romba 
Duas vias de acesso a partir da incisão, abaixo do 
pannicullus carnosus, foram feitos até e sobre as escápulas, de 
cada lado do animal, com o cuidado de não comunicá-los. Este 
plano de dissecção é frouxo e exangue (Figura 8). 
Os implantes foram introduzidos pela incisão, sendo os de 
superfície lisa posicionados à direita e os de superfície 
texturizada à esquerda (Figuras 9, 10 e 11). 
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Figura 9 - Introdução de implante de superfície lisa 
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Figura 10 - Introdução de implante de superfície texturizada 
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Figura 11 - Setas indicam os implantes locados 
A identificação do animal foi realizada com ácido pícrico. 
Optou-se pela sutura com pontos sub-dérmicos invertidos com 
mononylon 4.0 para evitar traumatismos por outros animais, 
assim até cinco animais puderam ser mantidos na mesma 
gaiola. 
Os animais foram divididos em quatro grupos: 
Grupo controle 0 (C0): Dez animais sacrificados no 
mesmo dia. 
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Grupo controle salina (C1): Dez animais recebendo 
aplicação diária de soro fisiológico 0,9% por via intra-peritonial 
(0,8ml), por 90 dias. 
Grupo experimental 1,25 (E1,25) - Dez animais 
submetidos à aplicação diária de zafirlukast por via intra-
peritonial, na dose de 1,25mg/kg por 90 dias. 
Grupo experimental 5 (E5) - Dez animais submetidos à 
aplicação diária de zafirlukast por via intra-peritonial, na dose 
de 5mg/kg por 90 dias. 
Os animais do grupo C1, E1,25 e E5, foram sacrificados 
após 90 dias, através de sobredose anestésica com éter 
sulfúrico inalatório. 
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7.4. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo - Hospital São 
Paulo, cumprindo a resolução 196/96 com o número 1172/03. 
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7.5. MEDIDA DA PRESSÃO INTERNA (MEDIDA DA COMPLACÊNCIA) 
 
7.5.1. Medidor de pressão 
Para a medida da pressão interna foi realizada a medida 
de pressão gerada pelo influxo de água para dentro do 
implante; após a abertura das vias que ligavam o implante ao 
medidor, era feita a leitura desta pressão de refluxo, que infere 
a complacência da cápsula (Figura 12). 
 
Figura 12 - Ilustração mostrando o esquema de aferição da pressão pós-
infusão. A água é injetada para dentro do implante e depois as vias do 
medidor de pressão e a do implante são mantidas pérvias para o refluxo de 
água que ocorre de acordo com a complacência da cápsula. Ocorre então a 
transformação da energia mecânica em sinal elétrico que é lido pelo 
aparelho. 
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Para a medida de pressão de cada implante foi utilizado 
transdutor de pressão que transformou a informação mecânica 
da pressão em sinais elétricos que foram lidos por um 
amplificador de sinal que transformava esta informação em 
medida de pascal. Este amplificador era um medidor de vazão 
da marca TIVA®, com escala variando de 0 a 1500 pascal. 
O transdutor de pressão foi preenchido com água 
destilada e conectado ao medidor-leitor. Uma mangueira de 
silicone (também preenchida com água destilada), com 
diâmetro interno de 4mm, foi conectada a outra saída. Esta 
mangueira foi conectada a um sistema de três vias (utilizado em 
infusões endovenosas). Em uma das vias foi conectada uma 
seringa de 1ml e na outra, conectado um “scalp” número 19. 
Todo o sistema foi preenchido com água destilada, sendo 
que o transdutor e a mangueira de silicone foram preenchidos 
previamente e conectados ao sistema, com o cuidado de não 
deixar nenhuma bolha de ar. Este sistema permaneceu intocado 
(sem ser desconectado) até o final das medições. O “scalp”, que 
foi trocado a cada medição, foi conectado ao sistema e 
preenchido com água destilada através da seringa conectada a 
outra via. Após o sistema estar totalmente preenchido, as vias 
do “scalp” ao medidor foram abertas (todo o sistema mantido 
no mesmo nível para não haver variação nas medidas) e 
verificado o valor inicial de 0 (baseado na pressão atmosférica). 
A seringa era então preenchida com 0,5ml e reconectada ao 
sistema. Após a retirada de pêlos da área sobre o implante, 
estes eram posicionados no mesmo nível do sistema e o “scalp” 
era introduzido no animal (sempre a mesma extensão da agulha 
era introduzida no animal) (Figura 13). 
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Figura 13 – Introdução do “scalp” dentro do implante 
Por ser o gel muito viscoso, este não refluía para dentro 
do sistema, portanto uma quantidade controlada de fluido 
(0,3ml) era injetada dentro do implante através da seringa. 
Após este procedimento as vias do leitor e do "scalp" eram 
abertas, fazendo com que de acordo com a pressão interna dos 
mini-implantes houvesse um refluxo variável de água para 
dentro do transdutor que transformava este sinal mecânico em 
sinais elétricos lidos pelo leitor como medida de pressão em 
pascal. 
Optou-se por líquido (água destilada) e não por ar, por 
este último ser compressível e não apresentar vazamentos não 
identificáveis. 
A troca do “scalp” e o preenchimento deste com água 
destilada através da seringa era realizada para cada medição, 
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que se iniciava com o fechamento da segunda via, para a 
calibração do aparelho. Muito cuidado foi tomado para que todas 
as conexões ficassem no mesmo nível do “zero” calibrado, 
inclusive a agulha introduzida no rato, que mantinha 90 graus 
com a seringa em todos os eixos. 
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7.5.2. Análise estatística 
Na análise descritiva, os dados foram resumidos em 
médias, medianas, desvios padrão, erros padrão, 1º e 3º 
quartis, valores mínimos e máximos. Para ilustrar as diferenças 
entre os grupos e entre os tipos de implante foram construídos 
gráficos do tipo Box-plot, gráficos de perfis individuais e médios. 
Nas comparações entre grupos e entre tipos de implantes 
foram utilizados modelos lineares generalizados (MLG) com 
medidas repetidas considerando dois fatores: grupo (C0, C1, 
E1,25 e E5) e tipo de implante (liso e texturizado). 
Os programas estatísticos utilizados foram o SPSS versão 
11.0 e o SAS, versão 8.01. O nível de significância adotado foi 
0,05. 
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8. RESULTADOS 
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8.1. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
A amostra analisada neste estudo é constituída por 33 
ratas submetidas à cirurgia de implante de duas próteses de 
silicone (uma lisa e outra texturizada), distribuídas em 4 
grupos: 
C0: grupo controle (somente operado) (10 ratas). 
C0 com implantes lisos (10 implantes). 
C0 com implantes texturizados (10 implantes). 
 
C1: grupo controle – solução salina (7 ratas). 
C1 com implantes lisos (7 implantes). 
C1 com implantes texturizados (7 implantes). 
 
E1,25: grupo experimental – dose 1,25mg/kg (7 ratas). 
E1,25 com implantes lisos (7 implantes). 
E1,25 com implantes texturizados (7 implantes). 
 
E5 : grupo experimental – dose 5,0mg/kg (9 ratas). 
E5 com implantes lisos – dose 5,0mg/kg (9 implantes). 
E5 com implantes texturizados – dose 5,0mg/kg (7 
implantes). 
 
As análises estatísticas (Figura 14 e 15) são referentes à 
pressão do implante após a infusão de 0,3ml de água destilada. 
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Figura 14 - Box plot da medida da pressão, após a infusão de 0,3ml de 
água, nos 4 grupos. Os valores da pressão são expressos em pascal. 
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Figura 15 - Demonstração dos perfis médios da pressão encontrada nos 
diferentes grupos. A linha que liga os grupos liso e texturizado é 
meramente ilustrativa. 
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Tabela 1- Comparação entre os grupos 
Comparação LISA 
p-valor 
TEXTURIZADA 
p-valor 
Controle(C0) X Controle Salina(C1) 0,1925 0,0047 
Controle (C0) x E1,25 0,8383 0,2337 
Controle (C0) x E5 0,4781 0,1657 
Controle Salina (C1) x E1,25 0,3068 0,0995 
Controle Salina (C1) x E5 0,5211 0,1413 
E1,25 x E5 0,6533 0,8509 
Tabela 1 - Comparação entre a pressão encontrada de acordo com o tipo de 
superfície do implante 
Foi encontrada diferença estatisticamente significante 
entre o grupo controle 0 (C0) e o controle com salina (C1) 
(texturizado) com o último apresentando a maior pressão pós-
infusão, o que pode ser caracterizada como contratura capsular. 
Isto significa que observamos a ocorrência de contratura 
capsular após 3 meses de implante, no grupo que não recebeu a 
droga e tinha a superfície texturizada. 
Quando comparamos o grupo C0, (texturizado) com os 
grupos experimentais, não foi encontrada diferença, o que 
caracteriza que estes grupos não apresentaram contratura 
capsular. Ou seja, os grupos de superfície texturizada e que 
receberam o zafirlukast, diferentemente de seu controle sem 
droga, não exibiram contratura capsular. 
Não foi encontrada contratura capsular nos grupos com 
implantes lisos, seja no grupo que recebeu somente salina, seja 
nos grupos que receberam o zafirlukast. Portanto nada podemos 
dizer sobre a atuação deste na contratura capsular nos 
implantes de superfície lisa. 
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Tabela 2 - Comparações entre os Tipos 
Comparação p-valor 
Lisa x Texturizada C0 0,7809 
Lisa x Texturizada C1 0,1698 
Lisa x Texturizada E1,25 0,4760 
Lisa x Texturizada E5 0,6152 
Tabela 2 - Comparação entre a pressão encontrada de acordo com o tipo de 
superfície do implante 
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8.2. PERDAS 
No grupo controle salina (C1), um rato apresentou 
destacamento dos dois implantes e dois ratos apresentando os 
dois implantes aderidos um ao outra, que foram excluídos, 
portanto n=7. 
No grupo E1,25 - um óbito, um rato com dois implantes 
aderidos um ao outro. Uma perda por erro de medida (n=7). 
No grupo E5 - um óbito e dois ratos com destacamento 
do implante texturizado (texturizado-n=7, liso n=9). 
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9. DISCUSSÃO  
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A contratura capsular é um fenômeno comum que ocorre 
ao redor de implantes mamários, cuja causa ainda não está 
muito bem esclarecida; porém parece ser uma exacerbação de 
uma reação inflamatória que ocorre ao redor destes implantes 
cujo motivo permanece obscuro. 
A descoberta de um tratamento não cirúrgico para uma 
complicação tão freqüente que envolve um dos procedimentos 
cirúrgicos mais realizados na cirurgia plástica é algo almejado 
por muitos cirurgiões e pacientes. 
O encontro de um resultado positivo com o uso do 
zafirlukast na inibição da contratura capsular em implantes 
texturizados é algo importante e que deve levar a muitos outros 
estudos, principalmente para entender o real mecanismo pelo 
qual esta droga atua na inibição da formação da cápsula. 
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9.1. MODELO EXPERIMENTAL 
O uso de um modelo experimental para estudar a 
contratura capsular permite-nos trabalhar de maneira mais 
precisa. Além disso, o rato é um animal barato e de fácil 
manuseio. Os estudos realizados com humano estão sujeitos a 
um enorme número de variáveis não controláveis, como o 
tempo de seguimento, a presença de hematomas, infecção, 
reoperações, tipo de implantes etc, portanto conclusões a 
respeito da contratura capsular não são tão claras. Nos modelos 
experimentais estas variáveis são mais facilmente controláveis e 
os resultados, portanto, mais confiáveis.  
O uso de modelos animais para estudo da contratura 
capsular ao redor de implantes têm sido utilizados por diversos 
pesquisadores (IMBER et al., 1974; VISTNES, KSANDER & 
KOSEK, 1978; KSANDER, 1979; PETERS, SHAW & RAJU, 1980; 
KSANDER, VISTNES & KOSEK, 1981; RENNENKAMPFF et al., 
1992, CLUGSTON et al., 1994; BUCKY et al., 1994). 
Neste modelo tivemos algumas complicações: 
Tivemos apenas um óbito durante a indução anestésica 
do procedimento para locação do implante demonstrando que a 
droga utilizada foi segura. Este animal foi reposto no mesmo 
momento. 
No grupo controle salina (C1), um rato teve extrusão dos 
dois implantes por necrose da pele sobrejacente, sem aumento 
de volume prévio e longe do local da incisão.  
Dois ratos apresentando os dois implantes aderidos um 
ao outro, talvez esta deva ser a grande vantagem do plano 
descrito por CLUGSTON et al., em 1994 que introduzia os mini-
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iplantes abaixo do músculo latíssimo do dorso (foram excluídos 
do estudo). 
No grupo E1,25 um rato apresentou uma infecção no 
olho, provavelmente se feriu em uma briga. Apesar de mantido 
isolado, não evoluiu bem tendo sido optado pelo sacrifício do 
animal. Um rato com os dois implantes aderidos e um erro de 
medida devido à introdução de 0,5ml de água destilada dentro 
do implante ao invés de 0,3ml, o que ultrapassou o limite de 
mensuração do aparelho. 
No grupo E5 um rato teve óbito por peritonite devido a 
provável acidente de punção. Também um inconveniente da 
administração intra-peritonial. E dois ratos com extrusão do 
implante texturizado após aumento de volume no local e 
posterior necrose da pele sobrejacente (Figuras 16 e 17). 
Provavelmente ocorreu a formação de um hematoma, porém 
também não conseguimos explicar por que isto levou ao 
deslocamento do implante. 
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Figura 16 - A foto ilustra o aumento de volume ocorrido na topografia do 
implante texturizado (à esquerda). 
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Figura 17 - Necrose de pele sobrejacente ao implante. 
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9.2. IMPLANTES DE SILICONE 
A opção pelo uso de implantes de silicone e não com 
salina decorreu da maior incidência de contratura capsular 
encontrada com o uso dos implantes de silicone (HETTER, 1979; 
CAIRNS & VILLIERS, 1980; MCKINNEY & TRESLEY, 1983). Além 
disto, é o implante mais utilizado em nosso meio. 
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9.3. TOPOGRAFIA DO IMPLANTE 
Foi optado pela inserção do implante em topografia 
distante ao local de incisão para que a cicatrização desta área 
não interferisse na formação da cápsula ao redor dos implantes. 
O local do implante em topografia dorsal, abaixo do panículo 
carnoso do animal foi escolhido devido à sua fácil dissecção, por 
ser praticamente exangue, necessitando menos arsenal 
cirúrgico tendo sido descrito por KSANDER em 1979, PETERS, 
SHAW & RAJU, em 1980 e SMAHEL, HURWITZ & HURWITZ, em 
1993. Apesar de CLUGSTON et al., em 1994 afirmarem que este 
plano leva a um alto índice de extrusão, devido à auto-
mutilação. Dos 80 implantes locados, apenas quatro 
apresentaram extrusão. Diante disto, em um próximo 
experimento, somando-se a migração de alguns implantes e a 
extrusão de outros, talvez a opção pelo plano retromuscular 
seja mais adequada. 
O local do implante não é um fator determinante para a 
ocorrência de contratura capsular como demonstrado por 
KSANDER, VISTNES & KOSEK, em 1981. Ambiente estéril 
também foi demonstrado neste mesmo estudo como não sendo 
necessário para o modelo. Por isto não foi utilizado ambiente 
estéril. 
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9.4. TEMPO DE OBSERVAÇÃO 
O tempo de observação de três meses foi baseado em 
estudos experimentais com ratos, que demonstram que a 
grande maioria das contraturas capsulares ocorre neste período 
(CLUGSTON et al., 1994) bem como o pico de miofibroblastos 
(SMAHEL, HURWITZ & HURWITZ, 1993), célula hipoteticamente 
relacionada com a contratura capsular (BAKER, CHANDLER & 
LEVIER, 1981). 
Apesar de demonstrado por CLUGSTON et al., em 1994, a 
ocorrência de contratura capsular em 3 meses de observação, o 
nosso estudo falhou em demonstrar contratura capsular nos 
implantes lisos com 3 meses de observação. Isto pode ter 
decorrido de o tamanho da amostra ter sido insuficiente pra 
observar a contratura neste período de tempo. 
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9.5. AFERIÇÃO DA COMPLACÊNCIA DA CÁPSULA. 
Quanto ao método de aferição da complacência da 
cápsula, foi optado pelo método de infusão líquida que já havia 
sido descrito por outros autores (PETERS, SHAW & RAJU, 1980; 
CLUGSTON et al., 1994; BUCK et al., 1994). O inconveniente 
deste método é que ele permite apenas uma medida (pois fura 
a bolsa de elastômero). Este inconveniente foi contornado por 
CLUGSTON et al., em 1994 que utilizaram implantes 
expansíveis. 
O encontro de um micromanômetro compatível com 
líquido também foi uma grande dificuldade de nosso 
experimento. Contou com a ajuda da Poli Jr - empresa de 
consultoria em engenharia formada por alunos da Escola 
Politécnica da USP e de um Engenheiro mecânico que ajudaram 
na montagem de um micromanômetro compatível com líquidos. 
Isto foi realizado através do acoplamento de uma um 
microtransdutor de pressão (uma célula que continha um 
diafragma onde o refluxo de água sensibilizava este diafragma 
transformando esta energia mecânica em sinal elétrico). Este 
sinal elétrico era lido por um leitor da marca TIVA®, alugado 
junto à empresa VECTUS. Inicialmente foi injetado dentro do 
implante 0,5ml, porém a pressão gerada pelo refluxo de líquido 
excedeu o limite do aparelho, por isto foi utilizado 0,3ml para a 
infusão. 
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9.6. DOSAGEM DA DROGA 
A utilização da droga zafirlukast (Accolate®) por 
SCHLESINGER et al., em 2002, baseou-se na observação de que 
algumas de suas pacientes com contratura capsular que eram 
asmáticas e passaram a ingerir a medicação zafirlukast para o 
seu tratamento, apresentaram melhora da contratura. A 
dosagem referida por ele é de 20mg duas vezes ao dia, a 
mesma utilizada por pacientes adultos em tratamento da asma 
brônquica. 
Baseando-se nisto, a dosagem para o rato, para tentar 
inibir a contratura capsular deveria ser a mesma que a utilizada 
em modelos com ratos para comprovar os efeitos da droga na 
asma brônquica (JAIN, KULKARNI & SINGH, 2001; LIN et al., 
2002; SAVIDGE et al., 1998). Baseando-se nestes estudos, 
utilizamos a dosagem de 1,25mg/kg e 5mg/kg por via intra-
peritonial. 
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9.7. SUPERFÍCIE DO IMPLANTE 
A utilização de implantes com superfície texturizada e 
lisa, deveu-se ao fato dos mesmos se comportarem de maneira 
diferente quanto à ocorrência de contratura capsular. Este 
assunto é motivo de grande controvérsia na literatura. Alguns 
estudos citam uma menor ocorrência de contratura capsular 
com os implantes de superfície texturizada (ERSEK, 1991), 
enquanto um segundo grupo cita que não há diferença (HANDEL 
et al., 1995). Por isto optou-se pela utilização dos dois tipos de 
implantes no mesmo rato, podendo assim verificar as diferentes 
respostas ao uso do zafirlukast. 
Como realmente foi encontrado, observando-se apenas a 
contratura capsular no grupo com implantes texturizados, 
quando pudemos avaliar a resposta com o uso da droga. 
CLUGSTON et al., em 1994, encontraram uma maior incidência 
de contratura capsular com as próteses lisas, porém o plano de 
locação do implante era outro, neste mesmo artigo ela cita que 
quando utilizou o plano abaixo do panniculus carnosus do 
animal encontrou uma incidência semelhante de contratura 
capsular entre os implantes lisos e texturizados. Nossos 
resultados são semelhantes aos de BUCKY et al., em 1994, que, 
utilizando mini-implantes em coelhos, observaram que os 
implantes de superfície texturizada se apresentaram mais 
tensos que os de superfície lisa, utilizando o plano abaixo do 
panniculus carnosus. 
O plano de inserção do implante retromuscular como 
citado previamente e demonstrado por PUCKETT, CROLL & 
REICHEL, em 1987, leva a uma menor incidência de contratura, 
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portanto o encontro de contratura capsular ao redor dos 
implantes texturizados no nosso experimento e no de BUCKY et 
al., em 1994, pode estar relacionado a este fator. 
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9.8. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS. 
Ao analisarmos os grupos controle salina (C1) com o 
grupo controle 0 (C0) que é o grupo que teve a aferição da 
pressão justamente após o a introdução do implante (controle 
sem contratura), observamos uma diferença estatisticamente 
significante apenas para o grupo com implantes texturizados. 
Isto caracteriza que neste grupo está ocorrendo contratura 
capsular, neste período de observação. O fato de não 
encontrarmos contratura no grupo controle liso nos leva a 
concluir que, apesar de muitos dos estudos citados concordarem 
com o período de três meses para o aparecimento de contratura 
capsular neste modelo, este período não foi suficiente para 
detectar este fenômeno, com o número utilizado de ratos.  
Analisando então somente os grupos com implantes 
texturizados (cujo grupo C1 apresentou contratura capsular ao 
final dos 3 meses), observamos que os grupos que receberam a 
droga não apresentaram contratura capsular de acordo com a 
pressão aferida. Portanto, para este tipo de implante, podemos 
inferir que o zafirlukast inibiu a contratura capsular. 
Como o zafirlukast atuou nestas cápsulas permanece sem 
resposta. Poderíamos aventar hipóteses baseando-se na 
farmacologia desta droga que poderia estar agindo através da 
inibição da migração de células inflamatórias, com talvez uma 
menor formação fibrosa e a produção e uma cápsula mais 
frouxa. Os leucotrienos são substâncias pró-inflamatórias 
produzidas por diversas células e os leucotrienos cisteínicos cujo 
receptor é antagonizado pelo zafirlukast, são muito estudados 
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quanto a sua atuação na asma. Eles são responsáveis pelo 
desencadeamento do quadro asmático quando um paciente 
atópico entra um contato com determinada substância 
alergênica; são implicados no recrutamento de eosinófilo, no 
aumento do edema e na contração do músculo liso da parede 
brônquica (FINDLAY et al., 1992). Os receptores para estes 
leucotrienos são encontrados em diversas partes do corpo como 
baço, parede de vasos, células de músculo liso e além disso, os 
leucotrienos cisteínicos começam a ser implicados em patologias 
sistêmicas como o lúpus eritematoso (HACKSHAW et al., 1992) 
A perpetuação ou a manutenção de uma resposta 
inflamatória inicial por mais tempo que o necessário pode ser a 
causa da contratura capsular. 
Através deste pensamento, podemos entender por que a 
utilização de corticoesteróides intra-cápsula, por CAFFEE, em 
1993, na quarta e oitava semanas pós implante diminuiu a 
incidência de contratura capsular. Talvez a formação da 
contratura capsular dependa deste estágio inflamatório inicial e 
a migração e a presença de determinadas células neste período 
pode ser fundamental para o desenvolvimento futuro da 
contratura. IHARA, UCHILDE & SUGAMATA, em 2004, em 
estudo com ratos para o tratamento de endometriose com o 
zafirlukast, mostraram que nos animais tratados ocorreu não 
somente a supressão da infiltração de mastócitos, como a 
ocorrência de uma generalizada apoptose de fibroblastos. 
Os mastócitos podem potencializar a formação de fibrose 
através de diversos caminhos (GRUBER, 2003). São capazes de 
sintetizar várias citocinas fibrogênicas incluindo bFGF (Basic 
fibroblast growth factor) (QU et al., 1995) e TGFß1 
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(Transforming growth factor ß1) (HU et al., 1994). As proteases 
provenientes dos mastócitos também contribuem para o 
remodelamento da matriz extracelular e da fibrose sendo que 
alguns estudos in vitro demonstram a ativação de 
metaloproteases da matriz através da degranulação de 
mastócitos (JOHNSON et al., 1998). A triptase dos mastócitos, o 
maior componente de seus grânulos citoplasmáticos, pode 
estimular a síntese de colágeno pelo fibroblasto (CAIRNS & 
WALLS, 1997) e induzir a quimiotaxia provavelmente através de 
interação com receptores protease ativados (GRUBER et al., 
1997). 
Co-cultura de mastócitos e fibroblastos resultam em 
proliferação fibroblástica que é modulada pelo contato direto 
célula-célula (TRAUTMANN et al., 1998). 
Portanto, a menor incidência de mastócitos poderia 
colaborar com um menor quadro “fibrótico” e talvez seja uma 
das ações do zafirlukast na cápsula. 
Outra hipótese seria uma atuação no miofibroblasto. 
BAKER, CHANDLER & LEVIER, em 1981, explanam que a 
ocorrência de contratura capsular se deveria a contração dos 
miofibroblastos presentes na cápsula seguida pela deposição de 
colágeno ao redor. Será que poderia haver uma correlação do 
miofibroblasto com as células de músculo liso encontradas na 
parede brônquica onde o zafirlukast através da inibição de 
receptores Cys LT1 inibe sua contração? 
Para tentar tecer um paralelo entre estas células vamos 
citar GABBIANI, RYAN & MAJNE, em 1971, que descreveram 
fibroblastos com atividade contrátil e os chamaram de 
miofibroblastos. Observaram a sua ocorrência em feridas em 
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fase de contração e mediram sua atividade contrátil em relação 
a diversas drogas notando um efeito de relaxamento com o uso 
da papaverina. 
KAPANCI et al., em 1974, descreveram fibroblastos 
modificados no pulmão, implicando-os na regulação da 
ventilação. 
GUBER & RUDOLPH, em 1978, discorreram que se a 
célula de músculo liso e o fibroblasto têm a mesma origem na 
célula mesenquimal, provavelmente o miofibroblasto seja uma 
célula especializada de músculo liso no tecido.  
RYAN et al., em 1974, sugerem que os miofibroblastos se 
contraem enquanto o colágeno é depositado. 
Devido a estas evidências poderíamos aventar a hipótese 
de que os leucotrienos possam ser responsáveis pela ativação 
destes miofibroblastos, levando a contratura capsular que seria 
perpetuada pela deposição de colágeno ao redor que também 
seria estimulada pelos leucotrienos através do estímulo ao 
mastócito. 
Para a verificação disto haverá a necessidade de estudos 
que demonstrem a atividade contrátil destes miofibroblastos 
quando expostos aos Cys-leucotrienos (leucotrienos cisteínicos). 
Se demonstrada esta ativação, a atuação do zafirlukast em 
contratura de feridas como, por exemplo, após queimadura, 
também deve ser pesquisada. 
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9.9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Nossos resultados demonstram que o zafirlukast inibiu a 
contratura capsular em implantes de silicone de superfície 
texturizada.  
Nada podemos dizer sobre a atuação do zafirlukast nos 
implantes de superfície lisa, pois o seu grupo controle salina não 
exibiu contratura mensurável durante o período de observação.  
Como todo medicamento, pode apresentar efeitos 
colaterais, e apesar de existirem alguns raros relatos de 
insuficiência hepática (GRYSKIEWICZ, 2004), estes relatos 
também são descritos para o uso dos halogenados que são 
comumente empregados durante a anestesia necessária para a 
troca do implante, com a incidência aumentando de acordo com 
o número de exposições a estes agentes anestésicos (WEITZ et 
al., 1997). Além disto, novos inibidores de receptores de 
leucotrienos cisteínicos, com menor hepatotoxidade têm sido 
desenvolvidos. 
Como esta droga atua na formação da cápsula é uma 
pergunta a ser respondida, para isto, será necessária uma 
análise histológica destas cápsulas formadas com ou sem o uso 
do zafirlukast bem como verificar se houve alguma alteração na 
atividade do miofibroblasto. 
Quanto à utilização desta medicação no tratamento da 
contratura capsular em humanos, serão necessários estudos 
clínicos controlados para provar o real efeito da droga, pesando 
seus possíveis riscos contra seus possíveis benefícios, e se 
provado seu benefício, provavelmente seu uso deva se restringir 
a casos mais propensos a desenvolver contratura capsular.  
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A possibilidade de existir uma droga administrada por via 
oral para o tratamento de um fenômeno que pode levar a 
grandes prejuízos físicos, financeiros e psicológicos, cujo único 
tratamento efetivo atualmente é o cirúrgico é algo que merece 
atenção. 
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10. CONCLUSÃO 
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O zafirlukast inibiu a contratura da cápsula ao redor de 
implantes de silicone de superfície texturizada, em ratas. 
  75 
11. SUMMARY 
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Each year the number of women undergoing surgical 
procedures for breast implants increases, and capsular 
contracture is the most frequent complication, with incidence 
reaching 100% in 25 years. The current treatment for this 
complication consists in removing and replacing the implant. 
Leukotriene inhibitor zafirlukast has been used by some 
surgeons for contracture treatment without, however, do not 
having adequate support in the literature to justify its use.  
Methods: Forty female Wistar rats were utilized, and each 
received two silicone implants, one with smooth surface and the 
other with textured surface, and were divided into four groups: 
Control Group 0 (C0): Were sacrifice after implant 
placement, and internal implant pressure was measured. 
Saline Control Group (C1): Received one daily intra 
peritoneal saline injection for 90 days. 
Experimental Group 1,25 (E1,25): Same as for saline 
group, however receiving 1.25-mg/ kg/day of zafirlukast. 
Experimental Group 5 (E5): Same as for saline group, 
however receiving 5mg/kg/day of zafirlukast. Pressure gauging 
of these last three groups was carried out on the ninetieth day, 
after the animals were sacrificed.  
Result: Textured Group – Pressure increase in control 
group with saline use, no increase being observed in the 
experimental groups. Smooth Group – no increase was 
observed in any group. 
Conclusion: zafirlukast inhibits capsular contracture 
around silicone implants with textured surface. 
 
Key Words: implants, silicone, rats. 
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14.4. TABELA E GRÁFICO DE PRESSÃO 
 
Implante Liso Implante Texturizado Grupo
524 1053 E 1,25
298 762 E 1,25
1491 751 E 1,25
843 869 E 1,25
480 546 E 1,25
572 707 E 1,25
561 919 E 1,25
978 479 E 5
735 1079 E 5
401 754 E 5
924  E 5
550  E 5
605 635 E 5
730 905 E 5
771 790 E 5
630 669 E 5
590 610  C1
690 493  C1
646 1490  C1
770 1212  C1
876 1280  C1
890 695  C1
970 810  C1
304 430  C0
608 652  C0
760 634  C0
700 633  C0
620 676  C0
783 540  C0
600 850  C0
737 453  C0
495 669  C0
680 474  C0
* Pressão Medida em Pascal. 
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14.5. LAUDO TÉCNICO 
São Paulo, 17 de setembro de 2005. 
 
DISPOSITIVO PARA MEDIÇÃO DE PRESSÃO INTERNA 
DE IMPLANTES (BOLSAS) COMPARATIVA 
 
O dispositivo dói idealizado de forma a permitir a medição comparativa entre 
indivíduos, da pressão interna da bolsa implantada nos ratos para pesquisa. 
 
Equipamentos utilizados: 
- TIVA® Vectus – Este dispositivo, originalmente desenvolvido para medição 
de vazão de ar em equipamentos de climatização, foi adaptado para indicar pressão 
em pascal (Pa). 
Composto de uma célula sensora de pressão modelo 850C-AUTOMAN-USA 
com fundo de escala de 250 Pa, cujo sinal analógico levado, é condicionado 
eletronicamente possibilitando a indicação da pressão diferencial entre as duas 
conexões da célula no display do TIVA® 
 
O procedimento adotado foi o que segue: 
- uma agulha é conectada em uma mangueira e na outra extremidade à uma 
válvula de 3 vias. Outro segmento de mangueira é conectado à esta válvula de 3 vias 
e ao TIVA® na conexão (+), deixando a conexão (-) aberta e livre para a atmosfera. 
- na via restante da válvula de 3 vias e conectada uma seringa graduada para 
possibilar a injeção, sempre de um mesmo volume de água em todas as medidas a 
serem feitas em todos os implantes. 
- todo o circuito deve estar preenchido com água desde a agulha até o TIVA® 
e a seringa 
- todos os dispositivos devem estar na mesma altura para evitar o efeito da 
diferença de pressão devido à diferença de cota. 
- a a agulha deve ser introduzida na bolsa, e o volume de água deve ser 
injetado na válvula de 3 vias. A conexão da agulha com o TIVA® será possível medir a 
pressão. 
- utilizando o mesmo procedimento para todos os indivíduos é possível saber 
comparativamente qual de maior pressão. 
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